Comment les séquences d’ADN
ont modifié
hotre vision du monde vivant

Virginie Courtier
Cours 2 - 20 fevrier 2023

I AW
-'u‘ l 4 COLLEGE AU
N ‘Vé’ DE F R '\N CE Fondation

S Jean+Francois & Marie+Laure
: ’W"- de Clermont+Tonnerre




Comment relier ces 9 points
en 4 lignes sans lever le crayon ?
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Le « sens ADN »




Qu’est-ce que I’ADN ?

L’ADN est utile pour:
Identification des étres vivants, des

écosystemes, des proprietes du vivant
Classification des étres vivants
Reconstruction de ’histoire passée
Datation des événements

Notre vision du vivant a changé grace a
I’ADN
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acide désoxyribonucléique (ADN)

TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATTGTTC
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L’ADN est constitué d’une suite de lettres = nucléotides



Replication de ’ADN
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La division d’une cellule
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Individus identiques, ADN différents
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Un individu, ADN différents




Individus différents, ADN ~identiques

Daphnia lumholtzi

Agrawal 2001 Science 294:321



L’ADN
Une molecule essentielle en biologie

Présente dans toutes les entités vivantes (ADN/ARN)
Transmise d’'une géneration a l'autre
Base principale de la variation héreditaire

Molecule stable (analyses meédico-légales, ADN le plus
ancien ségquenceé : 2 millions d'années)

Chaine de lettres facilement analysable par ordinateur



Le coronavirus SARS-CoV-2
contient de ’'ARN

CGGUGACGCAUACAAAACAUUCCCACCAUAC
CUUCCCAGGUAACAAACCAACCAACUUUCGA
UCUCUUGUAGAUCUGUUCUCUAAACGAACU
UUAAAAUCUGUGUGGCUGUCACUCGGCUG
CAUGCUUAGUGCACUCACGCAG...

30 000 nucléotides
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Diameétre : 0,1 um = 0,0001 mm




Virus du sida VIH
1 ARN, 9,7.10° nucléeotides

Levure de biere Saccharomyces cerevisiae
16 chromosomes, 1,2.107 nucléotides

Etre humain Homo sapiens
23 paires de chromosomes, 2,9.10° nucléotides

Plante a fleurs Paris japonica
40 paires de chromosomes, 1,5.10 nucléotides




LOCUS
DEFINITION

ACCESSION
VERSION
KEYWORDS
SOURCE
ORGANISM

REFERENCE

//

MN90@8947

https://www.ncbi.nim.nih.gov/nuccore/MN908947.1

30473 bp ss-RNA
Wuhan seafood market pneumonia virus isolate Wuhan-Hu-1, complete
genome.
MN908947
MN9@8947.1

Wuhan seafood market pneumonia virus
Wuhan seafood market pneumonia virus
Viruses; Riboviria; Nidovirales; Cornidovirineae;
Orthocoronavirinae; Betacoronavirus; unclassified
1 (bases 1 to 30473)
ORIGIN

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

30301
30361
30421

cggtgacgca
gatctcttgt
gcatgcttag
gagtaactcg
cagcacatct
gtttcaacga
tcgtacgtag
aagatggcac
cctatgtgtt
agctggtagc
ttgtccctca
gtaataaagg
acgagcttgg

cagtttgtac
tttagcttct

agggctatgg

tacaaaacat
agatctgttc
tgcactcacg
tctatcttct
aggtttcgtc
gaaaacacac
ctttggagac
ttgtggctta
catcaaacgt
agaactcgaa
tgtgggcgaa
agctggtagce
cactgatcct

ttatacatat
ctgtcttcca
catctttttg

tcccaccata
tctaaacgaa
cagtataatt
gcaggctgct
cgggtgtgac
gtccaactca
tccgtggagg
gtagaagttg
tcggatgctc
ggcattcagt
ataccagtgg
catagttacg

tatgaagatt

tttcacattg
ttatttcaag
taaaaataag

linear

ccttcccagg
ctttaaaatc
aataactaat
tacggtttcg
cgaaaggtaa
gtttgcctgt
aggtcttatc
aaaaaggcgt
gaactgcacc
acggtcgtag
cttaccgcaa
gcgccgatct
ttcaagaaaa

aaatatagtt
ctgctaaaaa
gaaagcaagg

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

VRL 12-JAN-2020

Coronaviridae;
Betacoronavirus.

taacaaacca
tgtgtggctg
tactgtcgtt
tccgtgttge
gatggagagc
tttacaggtt
agaggcacgt
tttgcctcaa
tcatggtcat
tggtgagaca
ggttcttctt
aaagtcattt
ctggaacact

ttattcatga
ttaaaaatat
ttttttgata

accaactttc
tcactcggcet
gacaggacac
agccgatcat
cttgtccctg
cgcgacgtgc
caacatctta
cttgaacagc
gttatggttg
cttggtgtcc
cgtaagaacg
gacttaggcg
aaacatagca

ctttttttgt
cctatagcaa
atc



Trois bases de données internationales
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National Center for Biotechnology Information

La quantité de données double tous les 18 mois

Logl0(nombre de

Nombre total de N,
nucléotides)

nucléotides

14

2,5.10% : Séguence
. 13, 7
o du génome
0 10t | Sequence 12] humain
du genome publiée
N humain :
1,5.10% | 101
publiée
. 9,
1.10% |
8,
5.10%2 | : 7]
6,
OL‘»L‘Q;‘q;‘o“m“&‘e;‘q;‘é‘m”&‘e;‘q;‘o”fi‘v”é‘q;‘o“ e e S e e e e e e e
: Q © S} Q Q
PP T T T P o S R S S O
FFFFFP PP FFP PSP S R M N R O M N N N N N N N NN


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

L’ADN est utile pour:
Identification des étres vivants, des
écosystemes, des proprietes du vivant



L’ADN est utile pour :

Identification des étres vivants, des

écosystemes, des proprietes du vivant
AT @ ¢




« Golden State Killer » - Joseph DeAngelo

~10 meurtres ADN du [GED cousins

~50 viols sperme du match] — . éloignés

~120 caml?rlolages lieu du crime 00> 1
dans les années 70-80 DO S

s’arréte en 1986. J. DeAngelo, 72 ans ?

> mouchoir | Méme ADN
gue celui du

poianée sperme

https://www.latimes.com/california/story/2020-12-08/man-in-the-window
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Un écosysteme vieux de 2 millions d’années

peupliers, bouleaux, thuyas,
sol gelé du ___ lievres, mastodonte_s,
- Groenland rennes, rongeurs, oles,
limules, algues vertes

Kjaer et al. 2022 Nature 612:283

SVEND FUNDER/NYT i 2l @Beth Zaiken



Reésistance apparue avant les insecticides

En Australie chez la mouche Lucilia cuprina

Avant 1950 1952 1965

Premiére utilisation

d'insecticides Premiér_es
organophosphoreés obsc?ryat|ons
dans le monde de résistance
: en Australie
v (1955 en Australie)

P https://khoahoc.tv/

Analyse de spécimens de musée

Mutation présente dans 4 individus sur 24 Hartley et al. 2006 PNAS



Traitement et prévention des maladies

Margerie-Mellon et al. 2016

DX

l

Mutation EGFR

l

Traltement par
iInhibiteur de
tyrosine kinase

Mutation
frequente chez
les non fumeurs
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Empécher la transmission
Développer des tests de détection

Trouver des traitements
Développer des vaccins



L’ADN est utile pour:

Classification des étres vivants
Reconstruction de ’histoire passée



L’arbre du vivant
aujourd’hui

Archée Halobacterium
CC-BY-SA - Wikimedia




L,arbre du Vivant Eubactéries Archées Eucaryotes

aujourd’hui /
!|l|
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& o N
Q (“

Archée Halobacterium
CC-BY-SA - Wikimedia

Communauté ancestrale
de cellules primitives
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L’arbre du vivant
au XlIXe siéecle

Haeckel 1879

NAZCKEL'S EVOLUTION OF MAN,

PEDIGREE OF MAN.

[Primitive Mammaly
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Le requin est-il plus proche
de la carpe ou de ’humain ?




On compte les différences en
acides amines pour une
protéine presente chez tous




On compte les différences en
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Le requin est aussi proche de la carpe
que de I’étre humain




S

‘\ o - Eusthenopteron foordi (385MA)
| A

<"/ == K
) -
V ) e

Tiktaalik (375MA)

Acanthostega gunnari (365MA

aujourd’hui
a7

s / =

/]

Shubin, 2008. Your inner fish



Le manchot est-il plus proche du pingouin ou
de I'ibis ?

——

et
.

/ /78 .
CC-BY CHmeEB2 yWikimedia

CC-BY. G Blanchard ~Wikimetiia -

Petit pingouin Manchot empereur Ibis a cou noir
Alca torda Aptenodytes forsteri Threskiornis molucca



Le manchot est plus proche de I'ibis
que du pingouin

Petit pingouin Manchot empereur Ibis a cou noir
Alca torda Aptenodytes forsteri Threskiornis molucca



Le mode de vie fouisseur a évolué plusieurs fois

Armadillo
n‘ardva!
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vape elephant shrew
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Blind mole-rat
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“8 e%l ~fox
%oﬁ‘ bayohs bat
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Partha et al. 2017 eLife



Differents types de lézard
sur chaque ile des Caraibes

Losos 2009
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Corbett-Detig et al. 2020 MBE




Evolution répétée
chez les humains et les chiens

— duplication du géne*

Adaptation aux hautes altitudes

A TR e =, x|
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Plagiat genetique
pour la couleur des pucerons...

98 m— Gramella forsetii
o4 Flavobacteriaceae bacterium
—— Hal¢g>ﬂmabdus utahensis
- Streptomyces griseus
Deinococcus geothermalis
Synechococcus elongatus
Ta%etes erecla
Za saliva
Arabidopsis thaliana Plantes
Triticum aestivum
Physcomitrella patens
Roseiflexus castenholzii
= Rhodopseudomonas palustris .
B-caroténe torulene B 2D, sonaeroides  DACIENES
91\ F Rhodospiriium rubrum
Octadecabacter antarcticus
89 __a Xanthophyllomyces dendrgthous .
Rhodosporidium sp. hampignons
78 Ph!comyces blakesleeanus
‘ Blakeslea lrispora
i l Mucor circinelloides
90 Acyrthosiphon pisum
. Ac;;'r;hos;’phon pisum
rthosiphon pisum
Wyzus persicae T PUCEIONS
Ustilago maydis
Pyrenophora tritici-repentis
Phaeosphaeria nodorum
739 Neurospora crassa
g2 Podospora anserina
Aspergillus oryzae
Nectria haematococca
= 84bdu C;beprella fujikuroi
Photorhabdus luminescens
— L Pantoea agglomerans

77

91

77

Moran & Jarvik 2010 Science



Plagiat genetique

pour la couleur des pucerons...

98 pr— Gramella forsetii

' Flavobacteriaceae bacterium

77

291

a1

Halorhabdus utahensis

74
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L’ADN est utile pour:

Datation des evénements



Les mutations du coronavirus SARS-CoV-2

En moyenne 2 mutations par mois

Mutations

o - /.’/" , ~'.; - E" -
/ : - N '.'_. A /,
~ i =
10 — = ".?7".."“" 0’.004
R - > - - - P
> z - —
JUDGSS000GeSOTE i
2= -

TocPeORRARAERRNEY

TGor00GCsCReS”

1~ == » 3
”M /,; : : - . g—— xx
4,{',/4;’-"' = - I./:/ v e

v .
o :200.000.000 Lk

"/,/ - o / v ~
,/,/ ‘I’. - = ™ 44{" ‘./4?; ‘4" -4
[ 47T P

COAN0NORNRSOREL

— — ‘—"-_;;’ . '/ﬂ - , =
V7 Z P e —
S09S i e

G s i L JL==
2019-Dec-17 2020-Jan-01 2020-Jan-15 2020-Jan-29 2020-Feb-12 2020-Feb-26 Mar-ll 2020-Mar-25

Nextstrain

.’/_l”,/

-




Horloge moléculaire

Hypothese selon laquelle les mutations genétiques s'accumulent dans
un génome a une vitesse constante

Nombre de
mutations .
humain/kangourou
J | |
100 humain/vache
80
| |
chien/vache
| |
humain/rongeur
60
| |
cheval/vache
| |
lapin/rongeur
| |
401 cochon/vache
| |
lama/vache
| |
20 chévre/vache
| |
cheval/ane
0 mouton/chévye | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140

Temps de divergence estimé a partir des fossiles (en millions d’années)



Datation de I’origine des vétements

Pou de téte

P. humanus  P. humanus Pediculus schaeffi
capitis Corporis (pou du chimpanzé)
(pou de téte) (pou de corps)

Divergence apres
I'apparition des
vétements
-83 000/-170 000 ans

Divergence humain/chimpanzé
-5 millions d’années



Origine d’une épidemie

Maladie de la langue bleue
Fievre catarrhale ovine

2016 (n=1632)
o

0.004 -

0.003 -

Origine : virus de 2008

séquence
o
o
o
N

0.001 +

Nombre de mutations par site
(par rapport a la premiere

Pascall et al. 2020 PLoS Biol



L’ADN a modifié notre vision du vivant



1 - Petite place des humains
dans I’arbre du vivant




2 — L’évolution se répete

Le nombre de chemins évolutifs est limité.
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3 - De nombreux échanges d’ADN

Eubactéries Archées Eucaryotes

4

B-carotene toruléne



4 — L’'ADN n’expligue pas tout
L’ADN est une molécule inerte.

L'environnement et I'ADN agissent a des niveaux différents :
Impossible de déeterminer la part de I'inné et de I'acquis pour un individu.
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G = genes
E = environnement



L’ADN est utile pour :
|[dentification des étres vivants, écosystemes, propriétés du vivant
Classification des étres vivants
Reconstruction de I'histoire passée
Datation des événements

Petite place des humains dans I'arbre du vivant
L'évolution se répete

De nombreux échanges d’ADN

L'’ADN n’explique pas tout

THE CONVERSATION

- - ’ | v ten wraaiers | Gryre e ras s e
Lidentité
Dictoanaire encyclopédique
Sous la direction de Jean Gayon
¥ Coutior A Ncoghon, G Postarumt, § Troadd | Vil J Weliman

Life’s Solution Pt
InevitaMe Hamana in a Lazely Universe
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100 s Contre matonl O refenersin O Fnaing Pasiewr Oo Parts, jarvier 20071 Crritognm Ahanmbes / AFP

Covid : du diagnostic au contréle de I'épidémie, la révolution
du séquencage des virus

O———— 2022
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